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（REIC／Dkk－3遺伝子強制発現け，MCF7／ADR多剤耐性乳癌細胞株  
においてP糖蛋白を抑制すると同時にアポトーシスを誘導する）   
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学 位 論 文 内 容 の 要 旨   
本研究の目的は，乳癌において REIC（Reduced ExpressioninInmortalized  
Cells）／Dickkopf－3（Dkk－3）遺伝子の強制発現がアポトーシスを誘導するかどうかを  
検討し，P－gPに注目して，REIC遺伝子が薬剤耐性に及ぼす影響についても同時に検  
討した．   
スクリーニングでは薬剤耐性MCF7／ADRも含め，今回使用したすべての乳痺細胞株  
においてその発現は抑制されていた．In－Vitro，Invivoレ、ずれでもREICアデノウイ  
ルスベクターはアポトーシス誘導と腫瘍増殖抑制効果を認めた．   
REIC強制発現はMCF7／ADRにおいて薬剤感受性増強の効果があった．また，MCF7／ADR  
においてREIC強制発現がJNK，C－Junの活性化を介してP－gpを抑制し七おり，薬剤  












た。興味深いことに、アドリアマイシン耐性腫瘍株は、REICアデノウイルス投与に   
より同薬剤に対する感受性が増強した。この背景として、REIC強制発現がJNE、  
cJunの活性化を介して多剤耐性マーカーであるP・glycoprotein（P・gp）の発現を抑制   
していることを見出した。以上から、アデノウイルスベクターは乳癌細胞にアポトー  
シスを誘導するだけでなく、他の抗癌剤の琴果増強作用を示すことを明らかにした。   
よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   
